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研究成果の概要（和文）：α2,3-シアル酸転移酵素(ST3Gal IV)は，てんかん，うつ・不安障害，

睡眠障害に関与する。本研究では，ST3Gal IV 遺伝子欠損マウスを利用することで，こうした

神経精神疾患に至る分子メカニズムの解明を目指した。結果，ST3Gal IV が，てんかん発作閾

値に作用する脳成長ホルモンの発現を制御すると共に，脂質代謝系やステロイドホルモン産生

に影響することがわかった。

研究成果の概要（英文）：α2,3-sialyltransferase (ST3Gal IV) is involved in developments of
epilepsy, anxiety, depression, and sleep disorder. In this study, I aimed at the elucidation
of the molecular mechanisms of these neuropsychiatric symptoms by using mice deficient
for ST3Gal IV gene. Finally, we found that ST3Gal IV controlled the expression level of
brain growth hormone that enhances progression of epileptic seizures and was associated
with brain lipid metabolism system and production of steroid hormone.
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１．研究開始当初の背景
ヒト難治てんかんの 5割を占める側頭葉

てんかんのモデルマウスを用いた研究より，
てんかん発症の誘導時に，成長ホルモンと
α2,3-シアル酸転移酵素（ST3Gal IV）が著し
い発現上昇を示すことを見つけていた。そこ
で，これら分子とてんかん発症との関連性を
明らかにするために研究を進めた。まず，成
長ホルモンが脳で発現し，てんかん発作の閾
値を下げることを明らかにした。一方，α2,3-

シアル酸転移酵素遺伝子欠損マウスを作成
すると共に，成長ホルモンとの関連性を解析
し，てんかん発症機構の解明を目指した。す
ると，α2,3-シアル酸転移酵素遺伝子欠損
（ST3GalIV-KO）マウスが，てんかん刺激に
応答し発作を示さないこと，不安症状，睡眠
障害，そしてメスにおける性周期不順等を示
す こ と が わ か っ て き て い た 。 ま た
ST3GalIV-KO マウスが成長ホルモンの発現
低下に基づく成長遅延を示したことから，シ
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アル酸転移酵素が，成長ホルモンの発現調節
に影響することがわかった。こうした背景よ
り，α2,3-シアル酸転移酵素と成長ホルモンと
の脳での関連性が示唆された。

２．研究の目的
成長ホルモンシグナル系の上流に位置

する α2,3-シアル酸転移酵素が作用するシア
ル酸付加・標的分子を同定し，てんかん発症
からうつ・不安障害・睡眠障害に至る神経疾
患メカニズムの分子シグナルの解明を目指
した。

３．研究の方法
(1) 10種のレクチン（MAA, MAM, ECA, SNA, ABA,
PNA, BPA, WGA, AAL, EEL）を用いて，レク
チン組織化学法とレクチン沈降法により，
ST3Gal IV－KO マウス脳と野生型マウス脳間
における，糖たんぱく質のレクチン親和性の
違いをスクリーニングした。その結果，反応
性の異なる２種レクチンがわかったので，こ
れらレクチンを用いたレクチン沈降法を実
施した。質量分析により，ST3Gal IV-KO マウ
ス脳特異的に検出できたタンパク質の同定
を試みた。
(2) 幾つかのチャネル受容体抗体を用いた
ウエスタンブロッティングと免疫沈降法に
より，KO マウス脳と野生型脳間で，量と分子
量の差を検討した。
(3) ジーンチップアレイにより，ST3Gal
IV-KO マウスと野生型マウスの発現を比較
した。
(4) 成長ホルモンが脂質代謝に関わること
から，食餌中の脂質を変えることで，不安様
行動への影響を観察した。不安様行動を観察
するために，恐怖条件付け試験を実施した。
(5)周産期分娩異常を示すことから，分娩直
前のメスマウスの血中卵胞刺激ホルモン，黄
体形成ホルモン，エストロジェン，プロジェ
ステロンを測定した。

４．研究成果
(1) ABA（Agaricus bisporus, mushroom）,
と PNA (Arachis hypogaea, peanut)を用いた
レクチン沈降法により，ST3Gal IV-KO マウス
にのみ検出できたバンドが確認されたこと
から，質量分析により同定を試みたところ，
KO マウス特異的に脳特異的スペクトリンを
検出された。しかしながら，脳特異的スペク
トリン抗体を用いた免疫沈降法を実施した
ところ，KO マウスと野生型間で分子量の差及
び量に差は見られなかった。
(2) ナトリウムチャネルαサブユニット量
が，KO マウスで著しく亢進した。しかしなが
ら，KO マウスと野生型脳から調整した
TritonX-100 膜画分を用いた免疫沈降を実施
したところ，ナトリウムチャネルαサブユニ

ット量に差が見られなかったことから，ナト
リウムチャネルの局在の変化が示唆された。
(3) ジーンチップアレイにより，脳成長ホル
モン量が，ST3Gal IV-KO マウスの脳で著しく
減少していたので，リアルタイム RT−PCR 法
により確認した。その結果，ST3Gal IV-KO マ
ウス脳における成長ホルモン量と Igf1mRNA
量が，それぞれ 1/3 と 1/2 にそれぞれ減少し
ていた。成長ホルモンは，てんかん誘導後著
しく神経細胞で発現上昇し，てんかん発症の
閾値を下げることがわかっており，てんかん
発症と不安様症状との間で，ST3Gal IV は，
成長ホルモンの発現の増減に影響すること
がわかった。
(4) ST3Gal IV-KO マウスは，手がかり（音）
恐怖条件付け試験を受けると，野生型マウス
に比べ音刺激に対して著しいすくみ行動を
示す。一方で，文脈的恐怖条件付け試験に対
する影響はない。手がかり（音）恐怖条件付
け試験において，野生型マウスは，飼料中の
脂質の種類や量を変えても，すくみ行動に変
化を示さなかったが，ST3Gal IV-KO マウスで
は，すくみ行動を著しく改善する脂質があっ
た。また，文脈的恐怖条件付け試験では，野
生型，ST3Gal IV-KO マウス共にすくみ時間を
延長する脂質があり，ST3Gal IV-KOマウスが，
重篤な症状を示した。

成長ホルモンと受容体拮抗薬をそれぞ
れ海馬内に投与した後，海馬より脂質粗画分
を調整し，薄層クロマトグラフィーにより，
リン脂質と糖脂質組成の変化を観察した。そ
の結果，成長ホルモンで消失するリン脂質ス
ポットと，拮抗薬で消失するリン脂質スポッ
トと糖脂質スポットをそれぞれ検出した。今
後，これらスポットを質量分析により決定す
る必要がある。また，脳成長ホルモン量を減
少する ST3Gal IV-KO マウスの海馬内の脂質
粗画分を調整し，リン脂質組成及び糖脂質組
成を野生型マウスと比較する必要がある。
(5)分娩直前の血中のエストロジェン量は，
野生型，ST3Gal IV-KO マウス共に同じであっ
たが，分娩時に低下するプロジェステロン量
が，ST3Gal IV-KO マウスでは，高レベルを示
した。分娩直前に分泌量が上昇する卵胞刺激
ホルモンと黄体形成ホルモンは，ST3Gal
IV-KO マウスでは，低下したままであった。

本申請内容と平行し，ST3Gal IV-KO マウス
の行動解析をおこなっていた。音を手がかり
とした恐怖条件付け試験により，野生型に比
べ著しいすくみ行動を示したことから，音に
対する驚愕試験を試した。その結果，メスの
ST3Gal IV-KO マウスは，プレパルス抑制の阻
害を示したことから，統合失調症様の症状を
示すと考えられた。オスでは，有意にプレパ
ルス抑制の阻害を示さなかったことから，性
ホルモンの影響が考えられた。

本研究期間内に α2,3-シアル酸転移酵素



(ST3Gal IV)の基質を見つけることはできな
かった。しかしながら，α2,3-シアル酸転移酵
素(ST3Gal IV)が，脳成長ホルモンの発現を
制御すると共に，脂質代謝系やステロイドホ
ルモン産生に影響することがわかった。コレ
ステロールより生合成されるプロジェステ
ロンは，脳内で電位依存性チャネルや GABAA

電流を抑制し，抗てんかん薬様の作用を示す
ことが知られている。以上の知見は，ST3Gal
IV が脳内の脂質代謝を介して，プロジェステ
ロンを含むホルモンに作用し，神経精神活動
に影響を与える可能性を提案する。
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